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(57) Abstract 

Compounds selected from the group which consists of the compounds of formula (I), wherein each of Xi and X2, which are the same 
or different, is halogen or a C 1-3 alkoxy group, Ri is H, CF3 or a C1-3 alkyl group, R2 is a hydrogen atom or an OH group, A is group (a), 
(b) or (c), B is a single bond, -CO- t -CO-CH 2 -, -CO-CH2-O-, -CO-CH-CH or -S0 2 -, m is 2 or 3, n is 0, 1, 2 or 3, R 3 is a hydrogen atom 
or a methyl group, and W is CH or N, the amidine group C(=NR2)NH2 being in the 2, 3 or 4 position on the aromatic ring, and addition 
salts thereof, are disclosed. A method for preparing said compounds, and the therapeutical use thereof, particularly for treating diseases in 
which bradykinin is involved, are also disclosed. 



(57) Abregl 

La pr6sente invention conccrne des composes choisis parmi 1'ensemble constitu6 par (i) les composes de formulc (I) dans laquelle: 
Xi et X2 repre*sentent chacun independamment un halogene ou un groupe alkoxy en C1-C3, Ri represente H, CF3 ou un groupe alkyle en 
C1-C3, R2 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, A repr6sente un groupe (a), (b) ou (c); B represente une liaison simple, 
-CO-, -CO-CH2-, -CO-CH2-O-, -CO-CH-CH ou -SO2-, m represente 2 ou 3, n represente 0, 1, 2 ou 3, R3 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe mdthyle, W represente CH ou N, le groupe amidine C(-NR2)NH2 etant en position 2, 3 ou 4 sur le noyau aromatique, et 
(ii) leurs sels d 1 addition. Elle concerne £galement leur proc6de* de preparation et leur utilisation en thdrapeutique, notamment vis-a-vis des 
pathologies mettant en cause la bradykinine. 
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DERIVES DE N-BENZENESULFONYL-L-PROL1NE EN TANT QITAGONISTES DE LA BRADYKIN1NE B2 



5 Domaine de Tinvention 

La presente invention concerne de nouveaux composes derives de la N- 
benzenesulfonyl-L-proline, leur precede de preparation et leur utilisation en 
therapeutique. 

Ces nouveaux composes presentent une action inhibitrice vis-a-vis de la 
10 bradykinine et sont utiles en therapeutique, particulierement pour le traitement de la 
douleur et de rinflammation, et notamment dans le traitement de Tasthme, du choc 
traumatique cerebral et des rhinites allergiques. 
Art anterieur 

On sait que Tune des possibilites de traitement de certaines pathologies a 

15 caractere douloureux et/ou inflammatoire (telles que Tasthme, la rhinite, le choc 
septique, la douleur dentaire, etc..) est d'inhiber Taction de certaines hormones telles 
que la bradykinine ou la kallidine. En effet ces hormones peptidiques sont impliquees 
dans un grand nombre de processus physiologiques dont certains sont lies de fagon 
etroite a ces pathologies. 

20 Bien qu'actuellement aucun produit possedant ce mode d'action ne soit 

encore commercialise, de nombreuses etudes ont ete entreprises pour creer des 
composes susceptibles d'etre antagonistes des recepteurs de la bradykinine. La 
bradykinine est une hormone peptidique constitute de 9 aminoacides (Arg-Pro-Pro- 
Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et la kallidine est une hormone peptidique (Lys-Arg-Pro- 

25 Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) qui comporte un aminoacide supplemental (Lys) par 
rapport a la bradykinine. On sait que des etudes anterieures ont permis d'obtenir des 
peptides qui interagissent avec les recepteurs de la bradykinine : certains comme le 
Bradycor (CP. 0127 de la societe Cortech), l'lcatibant (HOE 140 de la societe 
Hoechst) ["Bradycor" et "Icatibant" sont des denominations communes international 

30 (DCI)] ou encore le NPC 17761 (de la societe Scios-Nova) presentent une action 
inhibitrice de la fixation de la bradykinine sur son recepteur B 2 . Plus recemment, des 
composes non peptidiques ont ete proposes comme antagonistes vis-a-vis de la fixation 
de la bradykinine sur son recepteur B 2 , notamment dans EP-A-0596406 et 
EP-A-062236L On sait en outre que certains composes de structure apparentee a 

35 celles des composes vises dans les deux demandes de brevet precitees ont deja ete 
decrits, notamment dans DE-A-3617183 et EP-A-0261539. eu egard a leurs 
eventuelles proprietes antithrombotiques. 
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But de 1' invention 

II existe un besoin d'attenuer ou de supprimer chez les mammiferes et 
surtout chez Thomme les douleurs et les inflammations. 

Pour satisfaire ce besoin, on a recherche une nouvelle solution technique 
5 qui soit efficace dans le traitement des inflammations et des algies quelle que soil leur 
origine, notamment dans le traitement des algies liees a des phenomenes 
inflammatoires. 

Selon Tinvention, on se propose de fournir une nouvelle solution 
technique, qui met en oeuvre une fixation competitive au niveau du recepteur B 2 de la 

10 bradykinine entre (i) la bradykinine et les hormones apparentees ou analogues, et (ii) 
une substance antagoniste, et qui fait appel a des composes de benzenesulfonamide 
stmcturellement differents des produits connus precites et qui limitent ou inhibent 
substantiellement la fixation de la bradykinine et des hormones analogues sur ledit 
recepteur B 2 de la bradykinine. 

15 Conformement a cette nouvelle solution technique on se propose de 

fournir, selon un premier aspect de Tinvention, des composes derives de N- 
benzenesulfonyl-L-proIine en tant que produits industriels nouveaux ; selon un second 
aspect de Tinvention, un procede de preparation de ces composes; et selon un 
troisieme aspect de Tinvention, une utilisation de ces composes notamment en 

20 th^rapeutique en tant qu 'agents antalgiques et/ou anti-inflammatoires. 
Objet de Tinvention 

Selon la nouvelle solution technique de Tinvention, on preconise en tant 
que produit industriel nouveau, un compose derive de la N-benzenesulfonyl-L-proline 
qui est caracterise en ce qu'il est choisi parmi Tensemble constitue par : 

25 (i) les composes de formule : 




dans laquelle : 
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Xi et X 2 representent chacun independamment un atome d'halogene ou un groupe 
alkoxy en C r C 3 , 

Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoroalkyle en Ci-Cs, ou 
un groupe alkyle en C1-C3 a chatne hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
5 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, 
A represente un groupe 

-N-(CH 2 ) n - , — N— ou-NH-(CH 2 } n -/ N- 

*3 (CH 2 ) m 

B represente une liaison simple, -CO-, -CO-CH 2 -, -CO-CH 2 -0-, -CO- 

CH = CH-ou ~S0 2 -, 
10 m represente 2 ou 3, 

n represente 0, 1, 2 ou 3, 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
W represente CH (le noyau aromatique est le groupe phenyle) ou N (le noyau 
aromatique est un groupe pyridyle), 
15 le groupe amidine C( = NR 2 )NH 2 peut etre en position 2, 3 ou 4 sur le noyau 
aromatique, et, 
(ii) leurs sels d'addition. 

Selon ['invention, on preconise aussi un procede de preparation des 
composes de formule I et de leurs sels d'addition. 
20 On preconise egalement Tutilisation d'une substance antagoniste d'un 

recepteur de la bradykinine et des hormones analogues, ladite utilisation etant 
caracterisee en ce que Ton fait appel a une substance antagoniste du recepteur B 2 de la 
bradykinine et choisie parmi les composes de formule I et leurs sels d'addition non- 
toxiques, pour Tobtention d'un medicament destine a une utilisation en therapeutique 
25 vis-a-vis des pathologies impliquant la bradykinine ou ses analogues, en particulier 
vis-a-vis des algies, et notamment dans le traitement ou la prevention de pathologies 
U6es a des etats inflammatoires ou douloureux. 
Description detaillee de l'invention 

Dans la formule generale I des composes de Tinvention, on entend par 
30 atome d'halogene un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, Thalogene 
prefere etant 1'atome de chlore. 

Par groupe alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
on entend ici les groupes methyle, ethyle, propyle et 1-methylethyle. 
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Dans le compose de formuie I, i'heterocycle azote de structure pyrrolidine 
comprend 1 atome de carbone asymetrique. Selon P invention, ce carbone est de 
configuration S, ce qui correspond a la configuration de la L-proline. 

Par "sels d'addition", on entend les sels d'addition d'acide obtenus par 
5 reaction d'un compose de formuie I avec un acide mineral ou un acide organique. Les 
acides mineraux preferes pour salifier un compose basique de formuie I sont les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et sulfurique. Les acides 
organiques preferes pour salifier un compose basique de formuie I sont les acides 
methanesulfonique, benzenesulfonique, maleique, fumarique, oxalique, citrique, 
10 lactique et trifluoroacetique. 

Le procede de preparation des composes de formuie I, que Ton preconise 
selon 1' invention comprend, 

selon une premiere variante A, les etapes consistant a : 
(1°) faire reagir un acide de formuie : 



15 




(ID 



CC.O 

S0 2 y-'H 



0=C^ 

OH 



dans laquelle : 

R! represente un atome d T hydrogene, un groupe trifluoromethyle ou un 

groupe alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
X! et X 2 representent chacun independamment un halogene ou un groupe alkoxy en 
20 Q-C3, 

avec une amine de formuie : 




HN(R 3 )-(CH 2 ) n -< s \ y) (III) 
W — ' 

dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, n represente 
0, 1, 2 ou 3, et W represente CH ou N, 
25 dans un solvant tel que par exemple du dichloromethane et en presence d'activateurs 
couramment utilises pour creer des liaisons de type peptidique tels que par exemple le 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carboditmide (EDCI) et le 1- 
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hydroxy-7-aza-benzotriazole (HOAT), a une temperature proche de la temperature 
ambiante (i.e. une temperature comprise entre environ 0 et environ 40°C, et mieux 
une temperature comprise entre 10 et 35°C), pendant 2 a 50 heures, pour obtenir un 
compose de formule : 



5 




dans laquelle R 1? R 3f X i9 X 2 , n et W conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(2°) faire reagir le compose de formule IV, ainsi obtenu, avec le sulfure d'hydrogene 
en exces dans un solvant anhydre du type de la pyridine, en presence de 
triethylamine, a une temperature comprise entre 0 et 40°C, pendant 2 a 40 heures 
10 pour obtenir un compose de formule : 




dans laquelle R t , R 3 , Xi, X 2 , n et W conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3°) faire reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec un agent de methylation 
15 en exces, de preference Tiodure de methyle, dans un solvant tel que par exemple 
r acetone, a une temperature proche de la temperature d'ebullition du milieu 
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reactionnel, eventuellement sous une pression superieure a la pression atmospherique 
et pendant 1 a 5 heures, pour obtenir un compose de formule : 




5 ou Fun de ses sels d'addition, 

ou R h R 3 , Xi, X 2 , netW conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(4°) faire reagir le compose de formule VI, ainsi obtenu, avec un sel d'ammonium, 
preferentiellement l'acetate d'ammonium, dans un solvant comme par exemple 
Tethanol, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 100°C, 

10 pendant 1 a 10 heures, pour obtenir un compose de formuie I : 




dans laquelle : 

Rj represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle ou un 
15 groupe alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 

X, et X 2 representent chacun independamment un atome d'halogene ou un groupe 
alkoxy en Ci-C 3l 



WO 98/03503 



7 



PCT/FR97/01377 



A represente un groupe -N(R 3 )-(CH 2 ) n -, 

B represente une liaison simple, 

W represente CH ou N, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, 
5 R 3 represente H ou CH 3 , 

n represente 0, 1, 2 ou 3 ; et, 

(5°) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu. sous forme de 
base libre avec un acide mineral ou organique pour obtenir le sel d'addition d'acide 
correspondant ; ou, 
10 selon une seconde variante B, les e tapes consistant a : 
(1°) faire reagir un compose de formule : 




(VII) 



S0 2 Y^'H 



0=C-A-H 

dans laqueile : 

R x represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyie ou un 
15 groupe alkyle en Cj-C 3 a chatne hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 

Xi et X2 rep resen tent chacun independamment un halogene ou un groupe methoxy, 
A represente un groupe 

/ \ / — \ 




— ou "NH-(CH 2 ) n ^ N— 
< CH 2>m 

ou n represente 0, 1, 2 ou 3, et m represente 2 ou 3, 
20 avec un compose de formule VIII : 

NH 

h 

HO-B— \ NH 2 (VIII) 

dans laqueile B represente -CO-, -CO-CH 2 , -CO-CH 2 -0-, ou -CO-CH=CH-, 

selon des conditions analogues a celles de I'etape (1°) de la variante A ci-dessus, pour 

obtenir un compose de formule : 
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(I) 



0=C* 




dans laquelle R,, X,, X 2 conservent la meme signification que ci-dessus, 

A represente un groupe 

/ \ f~\ 
— — ou -NH"(CH 2 ) n -< N — 



< CH 2>m 



J 



10 



represente un groupe -CO-, -CO-CH 2 -, -CO-CH 2 -0- ou -CO-CH = CH-, 
represente 2 ou 3, 
represente 0, 1, 2 ou 3, 
represente CH, et 

represente un atome d'hydrogene ; et, 

(2°) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un acide 

pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant ; 

selon une troisieme variante C, les etapes consistant a : 

(1°) faire reagir un compose de formule : 

R- 



B 
m 
n 

W 

R, 




(VII) 



15 



0=C-A-H 



dans laquelle : 
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Rj represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle ou un 

groupe alkyle en C r C 3 , a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
Xi et Xirepresentent chacun independamment un halogene ou un groupe methoxy, 



dans laquelle B represente -CO-, -CO-CH 2 , -CO-CH.-CK ou -CO-CH = CH-, et 
10 W represente CH ou N, 

selon des conditions analogues a celles precedemment decrites pour realiser I'etape 1 
de la variante A et obtenir un compose de formule : 



dans laquelle R,, X,, X 2 , A, B et W conservent la meme signification que dans les 
1 5 composes de depart ; 

(2°) faire r6agir le compose de formule X, ainsi obtenu, avec de 1'hydroxylamine, 
dans un solvant comme par exemple le DMSO, a temperature ambiante et pendant 1 a 
12 heures, pour obtenir le compose de formule : 



5 




W 




w 
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dans laquelle R ls X u X 2 , A, B et W conservent la meme signification que dans les 
composes de depart ; 

(3°) faire reagir Ie compose de formule XI, ainsi obtenu, avec de Tanhydride 
5 acetique, de preference dans un solvant tel que par exemple le dichloromethane, a 
temperature ambiante pendant 1 a 8 heures, pour obtenir le compose de formule : 




dans laquelle R u X u X 2 , A, B et W conservent la meme signification que dans les 
composes de depart ; 

10 (4°) effectuer une reduction du compose de formule XII, ainsi obtenu, par 
hydrogenation catalytique en presence d'un catalyseur tel que par exemple le 
catalyseur de Lindlar, dans un solvant tel que par exemple le methanol, sous une 
pression d'hydrogene d'environ 10 5 a 10 6 pascals et a temperature ambiante pour 
obtenir le compose de formule : 
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dans laquelle R u X u X 2l A, B et W conservent la meme signification que dans les 
composes de depart et R 2 represente un atome d'hydrogene ; et, 
(5°) si necessaire obtenir le sel d'addition du compose de formuie I, ainsi obtenu, par 
5 reaction avec un acide approprie. 

L'invention sera mieux comprise a la lecture des exemples de preparation 
qui suivent et des resultats d'essais pharmacologiques obtenus avec des composes 
selon l'invention. Dans le cas de composes presentant dans leur structure un carbone 
asymetrique, I'absence dedication particuliere, ou la mention (R,S) signifie qu'il 

10 s'agit de composes racemiques ; dans le cas de composes presentant une chiralite, 
celle-ci est indiquee a la suite immediate de ['indexation du substituant porte par ledit 
carbone asymetrique ; on utilise alors les signes (R) ou (S), conformement aux regies 
de Cahn, lngold et Prelog. La nomenclature utilisee dans tes exemples est celle 
preconisee par les Chemical Abstracts : ainsi certains derives de la L-proline peuvent 

15 devenir, apres reaction de la fonction acide avec une amine, des derives de la 2-(S)- 
pyrrol id i necarbox am i de . 

Dans la partie experimental, les "preparations" sont relatives aux 
composes intermediates et les "exemples" sont relatifs aux produits selon Tinvention. 

Les points de fusion (F) indiques ci-apres sont en general mesures a Taide 

20 d'un banc Koffler et ne sont pas corriges, il s'agit alors de points de fusion 
instantanee. 

Les caracteristiques spectrales des signaux de resonance magnetique 
nucleaire (RMN) sont donnees pour le proton (*H) ou pour 1' isotope 13 du carbone 
( l3 C) : on indique le deplacement chimique par rapport au signal du tetramethylsilane 
25 et, entre parentheses, la forme du signal (s pour singulet, d pour doublet, t pour 
triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet, si pour signal large) et le nombre de 
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protons concernes par le signal. A titre indicatif, les spectres RMN [ H ont ete realises 
a 300 MHz. 
PREPARATION I 
l-[[3-[(2,4-DimethyIqumolin^ 
5 cyanophenyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 4 g (7,85. 10" 3 mole) de N-[[3-[(2,4-dimethyl- 
quinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-L-proIine dans 40 m! de di- 
chloromethane et on ajoute 1,5 g (7,85. 10* 3 mole) de chlorhydrate de l-(3-dime- 
thylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDCI), 1,07 g (7,85. 10" 3 mole) de 1- 

10 hydroxy-7-aza-benzotriazole (HOAT), puis 1,14 g (8,63. 10" 3 mole) de 3-(amino- 
methyl)benzonitrile. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante (15- 
25°C) pendant 2 heures. On ajoute alors 10 ml d'une solution IN d'hydroxyde de 
sodium puis on decante la phase organique. La phase aqueuse est extraite avec du 
dichloromethane puis les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau jusqu'a 

15 neutralite, sechees sur sulfate de sodium puis concentrees sous pression reduite. Le 
produit brut est purifie par chromatographic sur gel de silice avec comme eluant un 
melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v). On obtient ainsi 2,6 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 55 %). 
F = 94-98 °C 

20 [a] D 23 = -51° (c = 0,32 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION II 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquuiolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sul^ 
(aminothioxomethyl)phenyImethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 2,1 g (3,36. 10" 3 mole) du compose obtenu 
25 selon la preparation I, dans 30 ml de pyridine et 3 ml de triethylamine et on introduit 
dans cette solution du sulfure d'hydrogene par barbottage pendant 0,5 h a temperature 
ambiante, puis on laisse reagir pendant 24 heures a temperature ambiante. On ajoute 
ensuite de Teau puis on extrait le melange par du dichloromethane. La phase 
organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
30 reduite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice avec 
comme eluant un melange dichloromethane/acetate d'ethyle (1/1 ; v/v). On obtient 
ainsi 0,8 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 35 %). 
F = 116-118°C 

[a] D 28 = -51° (c = 0,3 ; CHC1 3 ) 
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PREPARATION III 
H[3-[(2,4-Dimethylqumol^ 
[(imino)(methyithio)methy!]pheiw 
iodhydrate 

5 On prepare une solution de 0,6 g (0,9. 10" 3 mole) du compose obtenu selon 

la preparation II dans 20 ml d'acetone et on ajoute 1,94 g (13,6. 10 3 mole) d'iodure 
de methyle. On chauffe la melange reactionnel a doux reflux pendant 2 heures puis on 
concentre sous pression reduite. On obtient 0,72 g du produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 100 %). 
10 F = 146-148°C 

[ct] D 28 = -10° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 1 
H[3-[(2,4-Diinethy^ 

(aminoiminomethyl)phenylmethyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

15 On porte a reflux pendant 2 heures une solution de 0,72 g (0,9. 10" 3 mole) 

du compose obtenu selon la preparation III et de 0,21 g (2,7.10° mole) d'acetate 

d'ammonium dans 20 ml d'ethanol. Apres elimination du solvant sous pression 

reduite, on ajoute 10 ml d'une solution aqueuse N d'hydroxyde de sodium et on 

extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques rassemblees sont lavees a 

20 l'eau, sechees sur sulfate de sodium puis concentrees sous pression reduite. Le produit 

® 

obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice greffe NH 2 (Lichroprep - 
NH 2 commercialise par Merck avec comme eluant un melange dichloro- 
methane/methanol (98/2 ; v/v). On obtient ainsi 0,19 g du produit attendu sous forme 
d'un solide btanc (Rendement = 30 %). 
25 Exemple 2 

H[3-[(2,4-Dim&hylqumolm^ 

(aminoiminomethyI)phenylmethyI]-2(S)-pyrroIidinecarboxam dichiorhydrate 

On dissous 0,19 g (0,28.10° mole) du compose obtenu selon Texemple 1 
dans 1 ml d'acide chlorhydrique IN puis on lyophilise cette solution. On obtient ainsi 
30 0,2 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune pale. 
F = 194-196°C 

[a] D 23 = 22° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
PREPARATION IV 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyI]-2,4-dichiorophenyI]su 
35 rnethyl-N-(4-cyanophenylmethyl)-2(S)--pyrrolidinecarboxamide 
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En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 4-[(N- 
methyl)aminomethyl]benzonitrile, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 80 %). 
F = 64°C 
5 [<x] D 23 = -39° (c = 0,55 ; CH 3 OH) 
PREPARATION V 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N- 
methyl-N-[4-(aminothioxomethyI)phenybTiethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du compose 
10 obtenu selon la preparation IV, on obtient le produit attendu (Rendement = 60 %). 
F = 50°C 

[a ] D 23 = - 44° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
PREPARATION VI 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]suIfonyI]-N- 
15 methyl-N-[4-[(immo)(methylthio^ 
carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation III, au depart du compose 
obtenu selon la preparation V, on obtient le produit attendu (Rendement = 97 %). 
F = 53°C 
20 [a] D 23 = - 7° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
Exemple 3 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yI)oxyraethyI]-2,4-dichlorophenyl]suIfonyl]-N- 
methyl-N-[4-(aminoimlnomethyl)phenyImethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose obtenu 
25 selon la preparation VI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 50 %). 
F = 100°C 

[a]o 23 = . 42° (c = 0,31 ; CH,OH) 
Exemple 4 

30 l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloiophenyl]sulfonyl]-N- 
methyl-N-[4-(ammoimmomethyl)phenylmethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 3, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune pale 
35 (Rendement = 70 %). 
F = 205 °C 

[a] D 23 = 16° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 



WO 98/03503 



15 



PCT/FR97/01377 



PREPARATION VII 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloropheny!]sulfonyl]-N-(4- 
cyanophenylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 4- 
5 (aminomethyl)benzonitrile, on obtient le produit attendu (Rendement = 65 %). 
F = 96-98 °C 

[cc] D 29 = -56° (c = 0,32 ; CHCi 3 ) 
PREPARATION VIII 

l-[[3-[(2,4-DimethyIquinolin-8-yl)oxymahyI]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[4- 
10 (aminothioxomethyl)phenylmethyI]-2(S)-pyrroUdinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du compose 
obtenu selon la preparation VII, on obtient le produit attendu (Rendement = 35 %). 
F = 106-1 10°C 

[a ] D 29 = + 21° (c = 0,28 ; CHC1 3 ) 

15 PREPARATION IX 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yI)oxymethyl]-2,4-dichIorophenyI]sulfonyl]-N-[4- 

[(imino)(methylthio)methyl]phenyImethyl]-2(S)-pynoIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation III. au depart du compose 
obtenu selon la preparation VIII, on obtient le produit attendu (Rendement = 
20 95 %). 

F = 150-152°C 

[a] D 23 = - 10° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 5 

l-[[3-[(2,4-DimethylquinoIin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichIorophenyl]sulfonyI]-N-[4- 
25 (aminoiminomethyl)phenylmethyI]-2(S)-pytrolidinecarboxamide 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, au depart du compose obtenu 
selon la preparation IX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 57 %). 
F = 115-118°C 
30 [a] D 25 = - 42° (c = 0,29 ; CH 3 OH) 
Exemple 6 

l-[[3-[(2,4-Dim^thylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichIorophenyl]suIfonyl]-N-[4- 
(ammoiminomethyl)phenyImethyn-2(S)-pyrrolidiiiecarboxamide, bis-(methane- 
sulfonate) 

35 On prepare une solution de 160 tng (0,25. 10" 3 mole) du compose obtenu 

selon l'exemple 5 dans 5 ml d'ethanol puis on ajoute une solution de 50,4 mg 
(0,525. 10" 3 mole) d'acide methanesulfonique dans 2 ml d'ethanol. On maintient le 
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milieu reactionnel pendant 0,5 h sous agitation a temperature ambiante, puis on le 
verse lentement dans 50 ml d'ether ethylique. II se forme un precipite que Ton ftltre 
apres environ 0,5 h. Le solide est lave a Tether puis repris en solution dans 20 ml 
d'eau distillee. La solution obtenue est lyophilisee et on obtient ainsi 210 mg du 
5 produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 86 %). 
F = 180°C 

[a] D 25 = - 25° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
PREPARATION X 

l-[[3-[2-Methylquinolin-8-yl)oxymeta^ 
10 phenylmethyI)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue a la preparation VII, au depart de N-[[3-[(2- 
methy]quinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyijsulfonyl]-L-proline, on obtient le 
produit attendu (Rendement = 76 %). 
F = 86-90°C 
15 [a] D 31 = - 46° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XI 
H[3-[(2-Methylquinolin-8-yI)oxy 

(aminothioxomethyl)phenylmethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose 
20 obtenu selon la preparation X, on obtient le produit attendu (Rendement = 47 96). 
F = 130-132°C 

[ot] D 31 = + 24° (c = 0,30 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XII 

l-[[3-[(2-Methylqumolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophe 
25 [(imino)(methylthio)methyl]phenyImethyI]-2(S)-pyrroIidinecar^ 

En operant de fa?on analogue a la preparation III, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XI, on obtient le produit attendu (Rendement = 99 %). 
F = 160-162°C 

[a] D 31 = - 20° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 7 

l-[[3-[(2-Methylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]su 
(amlnoiminomethyl)phenylmethyI]-2(S)-pyrroIidinecarboxami^^ 

En operant de fagon analogue a T exemple 1, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XII, on obtient le produit attendu sous forme d*un solide blanc 
35 (Rendement = 35 %). 
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Exemple 8 

l-[[3-[(2-M&hylquinolin-8-yI)oxym 

(aminoiminomethyI)phenylm<khy^ dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a 1'exemple 2 y au depart du compose obtenu 
5 selon 1'exemple 7, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune pale 
(Rendement = 98 %). 
F = 178-180°C 

[a ] D 22 « . 35° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
PREPARATION Xin 
10 H[3-[2-Methylquinolin-8-yl)oxym&^ 
phenyl) -2 (S) -pyrroli dinecarbo xam ide 

En operant de fa?on analogue a la preparation X, au depart de 3- 
aminobenzonitrile, on obtient le produit attendu (Rendement = 75 %). 
F = 112-114°C 
15 [a ] D 21 = . 530 ( C = 0,33 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XIV 
l-[[3-[(2-Methylquinolin-8-yl)oxym 

(aminothioxomethyl)phenyI]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue a la preparation II. au depart du compose 
20 obtenu selon la preparation XIII, on obtient le produit attendu (Rendement = 50 %). 
F = 134-136°C 

[a] D 22 = - 130° (c = 0,32 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XV 
l-[[3-[(2-M£thylqutaolm^-yD 
25 [(imino)(methylthio)methyI]phenyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue a la preparation III, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit attendu (Rendement = 95 %). 
F = 160-164°C 

[a] D 22 = - 42° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 9 

l-[[3-[(2-Methylquinolin-8-yl)oxym6thyI]-2,4-dichlorophenyl]su 
(aminoimLnomethyl)phenyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue a 1'exempie 1, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
35 (Rendement == 11 %). 
RMN l H (DMSO) 
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1,90-2,02 (m , 3H) ; 2,27 (m f 1H) ; 2,60 (s , 3H) ; 3,37-3,40 (m , 1H) ; 3,58 (m , 
1H) ; 4,57-4,59 (m , 1H) ; 5,52 (m , 2H) ; 6,47 (m large, 3H) ; 7,29-7,56 (m , 7H); 
7,65-7,67 (d , 1H) ; 7,76-7,78 (d , 1H) ; 7,90 (m , 1H) ; 8,10-8,13 (d , 1H) ; 8,20- 
8,23 (d , 1H). 
5 Exemple 10 

l-[[3-[(2-MethyIquinoIin-8-yI)oxymethyI]-2,4-dichiorophen 
(aminoiminomethyl)phenyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a V exemple 2, au depart du compose obtenu 
selon r exemple 9, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune pale 
10 (Rendement = 99 %). 
F = 192-195°C 

[a] D M = - 37° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XVI 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-y])oxymethyl]-2,4-dichIoroph 
1 5 [(piperazin-l-yl)carbony!]pyrroIidine 

Ce compose est obtenu a parti r de son sel d' addition avec l'acide 
trifluoroacetique, par action d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium, 
extraction avec de 1' acetate d'ethyle et elimination du solvant sous pression reduite. 
F = 169°C 
20 [alo 25 = - 2,7° (c = 0,44 ; CHCI 3 ) 
Exemple 11 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloroph 
[[4-[4-(aminoLminomethyl)ben2oyl]piperazm-l-yncarbonyl]pyiTolidine 

On prepare une suspension de 0,261 g (1.3. 10' 3 mole) du chlorhydrate de 

25 l'acide 4-(aminoiminomethyl)benzoTque dans 10 ml de dimethylformamide et on 
ajoute 0,182 g (0,95.10° mole) de EDCI et 0,13 g (0,95.10° mole) de HOBT. On 
laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 15 minutes puis on ajoute 0,5 g 
(0,86.10° mole) du compose obtenu selon la preparation XVI. Le melange 
reactionnel est agite pendant 4 heures a temperature ambiante puis verse sur de l'eau 

30 glacee. On ajoute doucement une solution d'hydroxyde de sodium IN de fa?on a 
amener le pH a 8 et on extrait par du dichloromethane plusieurs fois. Les phases 
organiques rassemblees sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de sodium et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographic sur 
gel de silice greffe NH 2 (Lichroprep NH 2 ) avec comme eluant un melange dichloro- 

35 methane/methanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 0,4 g du produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 64 %). 
F = 139°C 
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[a ] D 22 = - 31° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
Exemple 12 

H[3-[(2,4-Dim&hylquinolin-8-yI)oxy 

[[4-[4-( am inoiminomethyI)benzoyl]piperazin-l-yl]carbonyl] 
5 dichlorhydrate 

On prepare une solution de 0,35 g (0,48. 10" 3 moie) du compose obtenu 
selon Texemple 11, dans 8 ml d'acetate d'ethyle et 2 ml d'ethanol. On ajoute 0,5 ml 
d'une solution saturee de chlorure d'hydrogene dans Tether ethylique. Les cristaux 
formes sont filtres, laves avec de Tether ethylique puis remis en solution dans 20 ml 
10 d'eau distillee. La lyophilisation de la solution conduit a 0,35 g de produit attendu 
sous forme d'un solide jaune pale (Rendement = 90 %). 
F = 211°C 

[ a ] D 22 = -ll°( c = 0,34 ; CH 3 OH) 
Exemple 13 

15 l-[[3-[(2,4-Dimahylquinolm-8-yl)oxyn^ 

[[4-[2-[4-(aminoiminomethyl)phenylH 
pyrrolidine 

En operant de fa?on analogue a Texemple 11, au depart du chlorhydrate 
de Tacide 4-(aminoiminomethyl)-phenylacetique, on obtient le produit attendu sous 
20 forme d'un solide beige (Rendement = 74 %). 
F = 126°C 

[a] D 27 = - 32° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
Exemple 14 

l-[[3-[(2,4-Dimethyiqumolm^ 
25 [[4-[244-(aminoiminomethyI)phenyl]-l-oxoethyl]piperazin-l-y 
pyrrolidine, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a Texemple 12, au depart du compose 
obtenu selon Texemple 13, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
amorphe blanc (Rendement = 88 %). 
30 F = 200°C 

fa] D 27 = + 20° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 15 

l-[[3-[(2,4-Dim&hylquinoIin-8-yl)oxym 

[[4-[2-[4-(aminoiminomethyI)ph6noxy]-l-oxoethyl]piperazin-l-yl]carbonyI]- 
35 pyrrolidine 
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En operant de fagon analogue a Texemple 11, au depart du chlorhydrate 
de l'acide 4-(aminoiminomethyl)phenoxyacetique, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide beige (Rendement = 77 %). 
F = 128°C 
5 [oc]d 27 = -32° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 16 

l-[[3-[(2,4-DimethyIquinolin-8-yl)oxym 
[[4-[2-[4-(aminoiminomethyl)phen^^ 
pyrrolidine, dichlorhydrate 

10 En operant de fa?on analogue a Texemple 12, au depart du compose 

obtenu seion Texemple 15, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
couleur creme (Rendement = 95 %). 
F = 213°C 

[a] D 27 - + 22° (c - 0,37 ; CH 3 OH) 
15 Exemple 17 

l-[[3-[(2-M&hylquinoIin-8-yI)oxym 

(aminoimlnomethyl)benzoyI]piperazin-l-yI]carbonyI]pyrrolidm 

En operant de fa?on analogue a Texemple 11, au depart de l-[[3-[(2- 
methylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-^ 
20 carbonyljpyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 52%). 
F = 152°C 

[a] D 28 - - 37° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 

Exemple 18 
25 l-[[3-[(2-M&hylquinolin-8-yl)oxyme^^^ 

(aminoiminomethyI)benzoyl]piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine, dichlorhydrate 
En operant de fagon analogue a Texemple 12, au depart du compose 

obtenu selon la preparation de Texemple 17, on obtient le produit attendu sous forme 

d'un solide blanc creme (Rendement = 95 %). 
30 F = 208°C 

[a]D 28 = + 10° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 

Exemple 19 

l-[[3-[2-M&hylquinolin-8-yI)oxym^ 
[4-(aminoiminom&hyl)phenyl]-l-oxoe^ 

35 En operant de fagon analogue a Texemple 17, au depart du chlorhydrate 

de Tacide 4-(aminoiminomethyl)-phenylacetique, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide bianc (Rendement = 86 %). 
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F = 155°C 

[ a ] D 28 = + o>6° (c = 0,35 ; DMSO) 
Exemple 20 

l-[[3-[2-MethylquinoIin-8-yl)oxym^ 
5 [4-(aminoiiTiinomethyl)phenyl]-l-oxoethyl]piperazin- 
dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a I 'exemple 12, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 19, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
amorphe creme (Rendement = 90 %). 
10 F = 188°C 

[a] D 30 = + 12° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
Exemple 21 

l-[[3-[(2-M&hylqumolin^ 

[4-(aminoiminomethyl)phenoxy]-l-oxoethyl]piperazm-l-yl]car^ 

15 En operant de fa?on analogue a l'exemple 17, au depart du chlorhydrate 

de 1'acide 4-(aminoiminomethyl)phenoxyacetique, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 60 %). 
F = 130°C 

[a] D 30 = - 32,5° (c = 0,36 ; DMSO) 
20 Exemple 22 

l-[[3-[(2-Dimethylquinolm-8-yl)oxym 

[2-[4-(aminoLminomethyl)phenoxy]-l-oxoet^^ 

lidine, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 12, au depart du compose 
25 obtenu selon l'exemple 21, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 

clair (Rendement = 86 %). 

F = 215°C 

[a] D 28 = + 11 0 (c = 0,4 ; CH 3 OH) 

Exemple 23 
30 l-[[3-[(2-M&hylqumolin-8-y^ 

(aminoiminomethyl)benzoyl]piperidln-4-yl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,48g (2,39.10° mole) d'acide 4-(aminoimino- 

methyi)benzoique dans 40 ml de dimethyl formamide et on ajoute 0,5 g (2,63. 10" 3 

mole) d'EDCI et 0,36 g (2,63. 10" 3 mole) d'HOAT. Apres une heure d'agitation de ce 
35 melange a temperature ambiante, on ajoute 1,5 g (2,3. 10" 3 mole) du dichlorhydrate de 

l-[[3^(2~methylquinolin-8-yl)ox 

4-yl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide et 0,5 g (5,5. 10" 3 mole) de N-methylmorpholine, 
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et on maintient sous agitation pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est ensuite 
concentre sous pression reduite, repris par 200 ml d'une solution d'hydroxyde de 
sodium 3N et extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau, 

sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le produit brut est 

® 

5 purifie par chromatographic sur gel de silice greffe NH 2 (Lichroprep NH 2 ) avec 
comme eluant un melange dichloromethane/ethanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 
0,33 g du produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 19 %). 
RMN'H (DMSO) 

1,36 (m , 2H) ; 1,70 (m , 1H) ; 1,84 (m , 3H) ; 1,99 (m , 1H) ; 2,13 (m , 1H); 2,60 
10 (s , 3 H) ; 3,02 (m , 1H) ; 3,12 (m , 1H) ; 3,34 (m , 2H) ; 3,53 (m , 1H); 3,74 (m , 
1H) ; 4,25 (m , 1H) ; 4,34 (m , 1H) ; 5,53 (s , 2H) ; 7,44 (m , 4H) ; 7,56 (d , 2H) ; 
7,85 (m , 3H) ; 7,99 (d , 1H) ; 8,10 (d , 1H) ; 8,22 (d , 1H) ; 8.97 (s large , 3H). 
Exemple 24 

l-[[3-[(2-Methylqumolin-8-yl)oxymethy]]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[l-[4- 
15 (aminoiminomethyl)benzoyl]piperidin-4-yI]-2(S)-pyrrolidinecarboxarnide, 

bis(methanesulfonate) 

En operant de facon analogue a 1 'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 23, on obtient le produit attendu avec sous forme d'une poudre 
blanche (Rendement = 66 %). 
20 F - 184-188°C 

[a] D 25 = - 6,7 0 (c = 0,67 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XVII 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N- 
[piperidin-4-yI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

25 Ce compose est obtenu suivant un procede analogue a la synthese du 

chlorhydrate de l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]-sulfo- 
nyl]-N-[piperidin-4-yl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, decrite precedemment, en rem- 
placant la 8-hydroxy-2-methylquinoleine par la 8-hydroxy-2,4-dimethylquinoleine. 
F = 184-186°C 

30 [a] D 25 = - 14,2° (c = 0,56 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XVIII 

l-[[3-[(2,4-Dim^thylquliiolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N- 
[(piperidin-4-yl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

Ce compose est obtenu en operant de facon analogue au procede de la 
35 preparation XVII, mais en remplacant le derive protege de la 4-aminopiperidine par 
un derive protege de la 4-(aminomethyl)piperidine. 
F = 195°C 
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[a] D 24 = - 32,2° (c = 1 ; CH 3 OH) 
Exemple 25 

l-[[3-[(2,4-DLmethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[l- 
[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]piperidin-4-yl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de facon analogue a 1 'exemple 23, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XVII, on obtient le produit attendu avec (Rendement = 
36 %). 

RMN'H (DMSO) 

1,30 (m , 2H) ; 1,70 (m , 1H) ; 1,84 (m , 3H) ; 1,98 (m , 1H) ; 2,11 (m , 1H); 2,55 
10 (s , 3 H) ; 2,62 (s , 3H) ; 3,02 (m , 2H) ; 3,40 (m , 2H) ; 3,56 (m , 1H) ; 3,75 (m , 
1H) ; 4,33 (m , 2H) ; 5,52 (s , 2H) ; 6,53 (m large , 3H) ; 7,28 (s , 1H) ; 7,37 
(d , 3H) ; 7,48 (t , 1H) ; 7,66 (d , 1H) ; 7,81 (m , 3H) ; 7,96 (d , 1H) ; 8,09 
(d , 1H). 
Exemple 26 

15 l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yI)oxymethyI]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[l- 
[4-(aminoiminomethy!)benzoyl]piperidiii-4-yI]-2(S)-pyriolidinecarboxamide, 
bis(methanesulfonate) 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, on obtient le produit attendu 
sous forme de cristaux blancs (Rendement = 78 %). 
20 F = 186-188°C 

[a] D 25 = - 9° (c = 0,79 ; CH 3 OH) 
Exemple 27 

l-[[3-[(2,4-DimethylqumoIm-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfoHyl]-N-[l- 
[2-[4-(ammoimmomethyI)phenoxy]-l-oxoethyI]piperidin-4-yl]-2(S)-pyrrolidine- 

25 carboxamide 

En operant de facon analogue au procede de l'exemple 23, par reaction du 
produit obtenu selon la preparation XVII avec I'acide 4-(aminoiminomethyl)- 
phenoxyacetique, on obtient, le produit attendu (Rendement = 47 %). 
RMN'H (DMSO) 

30 1,25 (m , 2H) ; 1,71 (m , 2H) ; 1,84 (m , 2H) ; 2,12 (m , 2H) : 2.55 (s , 3H) ; 2,62 
(s , 3 H) ; 2,80 (m , IH) ; 3,13 (m , 2H) ; 3,40 (m , 1H) ; 3,53 (m , 1H); 3,73 (m , 
2H) ; 4,10 (m , 1H) ; 4,33 (m , 1H) ; 4,86 (m , 2H) ; 5,53 (s , 2H) ; 6.45 (m large , 
3H) ; 6,90 (d , 2H) ; 7,28 (s , 1H) ; 7,38 (d , 1H) ; 7,48 (t , 1H) ; 7.68 (t , 3H) ; 
7,81 ( d , 1H) ; 7,96 (d , 1H) ; 8,10 (d , 1H). 
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Exemple 28 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[l- 
[2-[4-(aminoiminomethyl)phenoxy]-l-oxoethyl]piperidin-4-yl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, bis(methanesulfonate) 

5 En operant de facon analogue au procede de 1 'exemple 6, on obtient le 

produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 72 %). 
F = 170°C 

[a ] D 21 = . 4,2° (c = 0,93 ; CH 3 OH) 
Exemple 29 

10 l-[[3-[(2,4-Dlmethylquinolin-8-yI)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[[l- 
[2-[4-(aminoiminomethy])phenoxy]-l-oxoethyl]piperidin-4-yl]methyI]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 27, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XVIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
15 cristaux blancs (Rendement = 42 %). 
RMN'H (DMSO) 

1,10 (m , 2H) ; 1,64 (m , 3H) ; 1,86 (m , 2H) ; 2,05 (m , 1H) ; 2,14 (m , 1H); 2,56 
(s , 3 H) ; 2,64 (s , 3H) ; 2,97 (m , 3H) ; 3,39 (m , 2H) ; 3,56 (m , 1H) ; 3,85 (m , 
1H) ; 4,29 (m , 1H) ; 4,36 (m , 1H) ; 4,85 (s , 2H) ;.5,55 (s , 2H) ; 6,60 (m large , 
20 3H) ; 6,92 (d , 2H) ; 7,30 (s , 1H) ; 7,40 (d , 1H) ; 7,50 (t , 1H) ; 7,69 (t , 3H) ; 
7,84 (d , 1H) ; 8,05 (m , 1H) ; 8,12 (d , 1H). 
Exemple 30 

l-[[3-[(2,4-DimethylqumoUn-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyI]-N-[[l- 
[2-[4-(ammoiminomethyl)phenoxy]-l-oxoethyl]piperidin-4-yl]methyl]-2(S)- 
25 pyrrolidinecarboxamide, bis(methanesulfonate) 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 29, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 70 %). 
F = 170°C 
30 [ot] D 21 = - 19° (c = 0,91 ; CH 3 OH) 
Exemple 31 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyll-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[[l- 
[2-[4-(ammoimmomethyl)phenyl]-l-oxoethyl]piperidin-4-yl]methyl]-2(S)-pyrroli 

dinecarboxamide 

35 En operant de facon analogue a l'exemple 23, au depart du compost 

obtenu selon la preparation XVIII et du chlorhydrate de 1'acide 4-(aminoiminomethyl) 



WO 98/03503 



25 



PCT/FR97/01377 



phenylacetique, on obtient ie produit attendu sous forme de cristaux jaune pale 
(Rendement = 44 %). 
F = 130-132°C 

[a] D 20 - - 28° (c = 0,90 ; CH 3 OH) 
5 Exemple 32 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinoli^ 
[2-[4-(aminoiminomethyl)phenyl]^ 
pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 12, au depart du compose 
10 obtenu selon I'exemple 31, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 77 %). 
F = 210-214°C 

[a] D 24 = - 17,5° (c = 0,75 ; CH 3 OH) 
Exemple 33 
15 l-[[3-[2,4-Dim&hylquinol 

[2-[4-(aminoiminomethy1)benzoyl]piperidin-4-yl]methyl]-2(S)-pyrroi 

carboxamide 

En operant de fagon analogue a 1' exemple 31, au depart du chlorhydrate 
de Tacide 4-(aminoiminomethyl)benzoYque, on obtient le produit attendu sous forme 
20 d'un solide blanc-casse (Rendement = 59 %). 
Exemple 34 

14[3-[2 ? 4-DimethylquinolLn-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfon 

[2-[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]p^ 

carboxamide, dichlorhydrate 

25 En operant de fagon analogue a I'exemple 12, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 33, on obtient ie produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 77 %). 
F = 186-190 °C 

[a] D 25 = -19° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 35 

l-[[3-[(2-Methylqumolin-8-yI)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyU 
(aminoiminomahyl)benzoyl]piperidin^-yl]methyl]-2(S)-pyrrolidm 

dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 23, au depart de chlorhydrate 
35 de I'acide 4(aminoiminomethyl)benzoique et du dichlorhydrate de l-[[3-[(2-methyl- 
quinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-'[(piperidin-4-y!)methyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, et apres purification au moyen d'une chromatographic 
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en phase inverse sur gel de silice greffe RP18 avec comme eluant le melange 
eau/acetonitrile/acide chlorhydrique (63/32/1 ; v/v/v), on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide poudreux blanc (Rendement = 39 %). 
F = 210 °C 
5 [a] D 26 = -28° (c = 0,98 ; CH 3 OH) 
Exemple 36 

l-[[3-[(2-Methylquinolin-8-yl)oxymethyI]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2- 

[4-(aminoLminomethyl)phenyl]-l-oxoethyI]piperidui-4-yl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 23, au depart du chlorhydrate 

de l'acide 4-(aminoiminomethyi)benzoi'que et du chlorhydrate de l-[[3-[2-methylqui- 
nolin-S-yOoxymethyn^^-dichlorophenylJsulfonyil-N-lCpiperidin^-yOmethyll^CS)- 
pyrrolidine carboxamide, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaunes 
(Rendement = 36 %). 

15 F = 120-126°C 

[a] D 26 = - 33° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
Exemple 37 

l-[[3-[(2-Methylqumolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2- 
[4-(aminoimmomethy])phenyl]-l-oxoethyl]piperid'ui-4-yl]methyl]-2(S)-pyrroH- 

20 dinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 12, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 36, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 77 %). 
F = 186-190°C 
25 [a] D 26 = - 19° (c - 1,05 ; CH 3 OH) 
Exemple 38 

l-[[3-[(2-Methylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[[l-I2- 
[4-(ammoiminomethyl)phenoxy]-l-oxoethyI]piperidin-4-yl]methyI]-2(S)-pyrroIi- 

dinecarboxamide 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 31, au depart du chlorhydrate 

de l'acide 4-(aminoiminomethyl)phenoxyacetique, on obtient le produit attendu sous 
forme de cristaux jaunes (Rendement = 73 %). 
F = 134-138°C 

[ct] D 25 = - 29° (c = 1,05 ; C 2 H 5 OH) 
35 Exemple 39 
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l-[[3-[(2-Mfthylquinolin-8-yl)oxymfthy!]-2,4-dichlorophe 
[4-(aminoiminom&hyl)phenoxy]-l-oxoah 
lidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a r exemple 12, au depart du compose 
5 obtenu a F exemple 38, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaune clair 
(Rendement = 79 %). 
F = 197-200°C 

[cc] D 24 = - 22° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
Exemple 40 
10 l-[[3-[(2,4-Dim£thyIqumolm-^ 

[2-[4-(aminoiminomahyl)phenyl]-l-oxoahyl]piperidin-4-yI]-^ 
carboxamide 

En operant de fagon analogue a Texemple 31, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XVII, on obtient le produit actendu sous forme de cristaux 
15 jaune pale (Rendement = 50 %). 
Exemple 41 

l-[[34(2,4-DimethyIqumolm 
[2-[4-(ammoimmom<khyI)phe^ 
carboxamide, dichlorhydrate 

20 En operant de fa?on analogue a Texemple 12, au depart du compose 

obtenu selon i 'exemple 40, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 82 %). 
F = 205 °C 

[a] D 21 - -7,7° (c = 1,10 ; CH 3 OH) 
25 Exemple 42 

l-[[3-[(2-Methylquinolin-8-yl)oxym&^ 
(aminoiminomahyl)phenyl]-l-oxoeth^ 
carboxamide 

En operant de fagon analogue a l'exemple 23, au depart du chlorhydrate 
30 de Tacide 4-(aminoiminomethyl)phenylacetique, on obtient, le produit attendu sous 
forme de cristaux jaunes (Rendement = 52 %). 
F = 114-120 °C 

[a] D 26 = - 29° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
Exemple 43 
35 l-[[3-[(2-M&hylqumolm-8-yl^ 

(aminoiminomethyl)phenyl]-l-oxoethy^ 
carboxamide, dichlorhydrate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 12, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 42, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 77 %). 
F = 189-191 °C 
5 [a ] D 26 = . 10° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 

Exemple 44 

l-[[3-I(2-Mahylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[l-[2-[4- 
(aminoiminomethyl)phenoxy]-l-oxoethyl]piperidm-4-yl]-2(S)-pyriolidine- 

carboxamide 

10 En operant de facon analogue au procede de l'exemple 42, au depart du 

chlorhydrate de l'acide 4-(aminoiminomethyl)phenoxyacetique, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux jaunes (Rendement = 59 %). 
F = 134-138 °C 

[oc] D 24 = - 27° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
15 Exemple 45 

l-[[3-[(2-MethylquinoIin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[l-[2-[4- 
(ammoiminomethyl)pheiioxy]-l-oxoethyl]piperidin-4-yl]-2(S)-pyriolidlne- 

carboxamide, dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 12, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 44, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 78 %). 
F = 195-200 °C 

[a] D 24 = -9° (c = 1,00 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XIX 
25 l-[[3-[(2,4-DimethylquinoUn-8-yI)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]suIfonyI]-2(S)- 

[[4-(3-cyanobenzoyl)piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart d'acide 3- 
cyanobenzoTque, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide poudreux blanc 
(Rendement = 86 %). 
30 F = 131°C 

[a ] D " = . 13° (c = 0,45 ; CHCI3) 
Exemple 46 

l-[[3-[(2,4-DimethylquinoILn-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)- 
[[4-[3-[(ammo)(hydroxyimmo)methyl]benzoyl]piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine 
35 On prepare une solution de 1,02 g (1,44. 10" 3 mole) du compose obtenu 

selon la preparation XIX dans 16 ml de dimethylsulfoxyde et on ajoute 0,16 g 
(2,3. 10" 3 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine, puis 0,48 g (4,76. 10" 3 mole) de 
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triethylamine. Apres 4 heures sous agitation a temperature ambiante, on ajoute a 
nouveau les memes quantites de chlorhydrate d'hydroxylamine et de triethylamine et 
on continue l'agitation pendant 12 heures. On verse ensuite le melange reactionnel sur 
200 ml d'eau. Le precipite obtenu est filtre puis seche sous vide. On obtient ainsi 
5 0,7 g du produit attendu sous forme d'un solide fin blanc (Rendement = 66 %). 
F = 160°C 

[a ] D 23 = . 4° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XX 

l-[[3-[(2,4-Dlm6thylquinolln-8-yl)oxym6thyl]-2,4-d 
10 [[4-[3-[(acetoxyimino)(amino)m£thyI^ 

On ajoute 90 mg (0,88. 10 3 mole) d'anhydride acetique a une solution de 
0,62 g (0,84.10° mole) du compose obtenu selon Texemple 46 dans 6 ml de 
tetrahydrofurane et on agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 
30 mn. On ajoute 50 ml de dichloromethane et on lave cette phase organique avec de 
15 Teau jusqu'a neutralite. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 0,65 g du produit attendu sous 
forme d'un solide blanc. 
F = 130°C 

[a] D 23 = - 8° (c = 0,25 ; CHC1 3 ) 
20 Exemple 47 

l-[[3-[(2,4-Dimethylqumota 

[[4-[3-(aminoiminomethyl)benzoyl]piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidi 

On prepare une solution de 0,6 g (0,76. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation XX dans 10 ml de methanol, on ajoute 30 mg de catalyseur de 

25 Lindlar (a 5 % de palladium) et on agite ce melange sous atmosphere d'hydrogene, a 
pression atmospherique et a temperature ambiante pendant 6 heures. Apres 
elimination du catalyseur par filtration, la solution est concentree sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice greffe 
NH 2 (Lichroprep®NH 2 ) avec comme eluant le melange dichloromethane/methanol 

30 (97/3 ; v/v). On obtient ainsi 0,47 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune- 
pale (Rendement = 85 %). 
F = 158°C 

[ a ] D 22 = + 10° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 
Exemple 48 

35 l-[[3-[(2,4-DimahyIquinoIin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichIorophen^ 
t[4-[3-(aminoiminomethyl)benzoyi]piperazin-l-yl]carbonyl]pyrro 
dichlorhydrate 
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On prepare une solution de 380 mg (0,52. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon l'exemple 47 dans 4 ml de dichloromethane et on ajoute 1 ml d'une solution 
saturee de chlorure d'hydrogene dans Tether ethylique. Apres 30 mn d'agitation du 
melange on filtre le precipite obtenu et on le lave avec un peu d'ether ethylique. 
5 Apres sechage, le produit est remis en solution dans 6 ml d'eau, filtre et lyophilise. 
On obtient ainsi 389 mg du produit attendu sous forme d'un solide blanc. 
F = 210°C 

[a] D 20 = + 22° (c = 0,65 ; CH,OH) 
Exemple 49 

10 l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[3- 
[4-(aminoiminomethyl)phenyl]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 1 g (1.96.10' 3 mole) de l-f[3-[(2,4-dimethyl- 
quinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-L-proline dans 10 ml de DMF 
et on ajoute 0,41 g (2,16.10' 3 mole) de EDCI et 0,29 g (2,16. 10' 3 mole) de HOAT. 

15 Apres 30 mn sous agitation a temperature ambiante, on ajoute au milieu reactionnel 
une solution de 0,54 g (2,16.10 3 mole) de diclilorhydrate de 3-[4-aminoimino- 
methyl)phenyl]propanamine dans 7 ml de DMF et 0,22 g (2,16. 10 3 mole) de N- 
methylmorpholine. Apres 14 heures sous agitation a temperature ambiante, on verse 
le melange reactionnel dans 150 ml d'eau glacee et 10 ml d'une solution IN 

20 d'hydroxyde de sodium. Le produit precipite est filtre et repris en solution dans du 
dichloromethane. La solution est lavee a I'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographie sur 
gel de silice greffe NH 2 avec comme eluant le melange dichloromethane ethanol 
(96/4 ; v/v). On obtient ainsi 500 mg du produit attendu sous la forme d'un solide 

25 blanc cristallise (Rendement = 39 %). 
F = 130-134 °C 

[a] D 24 = . 42° (c = 0,33 ; CHC1 3 ) 
Exemple 50 

l-[[3-[(2,4-DimethylquinoIin-8-yI)oxymethyI]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[3- 
30 [4-(aminoiminornethyl)phenyl]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
dichlorhydrate 

On prepare une solution de 230 mg (0,34. 10' 3 mole) du compose obtenu 
selon l'exemple 49 dans 5 ml de methanol et on ajoute 0,5 ml d'une solution de 
chlorure d'hydrogene 4N dans Tether ethylique. Apres 15 mn sous agitation, on 
35 concentre le melange reactionnel sous pression reduite, on reprend le residu en 
solution dans de Teau et on lyophilise ceue solution. On obtient ainsi 250 mg du 
produit attendu sous forme de cristaux jaune clair (Rendement = 98 %). 
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F = 188-190 °C 

[a ] D « = .370 (c = o,31 ; CH3OH) 
Exemple 51 

l-[[3-[(2,4-Dimethy!quinolin^ 
5 [4-(aminoiminomethyl)phenyl]^ 
dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue aux exemples 49 et 50, au depart de 
dichlorhydrate de 2-[4-(aminoiminomethyl)phenyl]ethanamine, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 30 %). 
10 F = 190-194 °C 

[a] D 24 = - 22° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXI 
l-[[3-[(2,4-Dimethylquinoiin-8^^ 
[[4-(l,l-dimethyl&hoxycarbon^^^ 
1 5 yl]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fa?on analogue a la preparation I, au depart de 1-(1,1- 
dimethylethoxycarbonyl)-hexahydro-l ,4-diazepine (ou N-Boc-homopiperazine), on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 79 %). 
F = 60 °C 
20 [a] D 25 = - 17° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXII 
l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin^^^ 
[(hexahydro-l,4-diazepin-l-yl)carbonyl]pyrrolidine 

On prepare une solution de 2,05 g (2,96. 10' 3 mole) du compose obtenu 
25 selon la preparation XXI dans 20 ml de dichloromethane. On refroidit la solution a 
0 °C et on ajoute 0,32 g (2,96.10° mole) d'anisole et 5 ml d'acide trifluoroacetique. 
Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure a 0 °C et 1 heure a temperature 
ambiante, puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris avec de I'eau et 
on ajoute une solution IN d'hydroxyde de sodium en quantite suffisante pour amener 
30 le milieu a pH12. On extrait cette phase aqueuse par de r acetate d'ethyle et la phase 
organique obtenue est lavee a Teau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. On obtient ainsi 1,68 g du produit attendu sous forme d'un solide 
bianc (Rendement = 95 %). 
F = 65 °C 
35 [oc] D 25 = - 27° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
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Exemple 52 

l-[[3-[(2,4-DimethylquinoIin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophe 

[[4-[4-(ammoimmomethyl)benzo 

pyrrolidine 

5 En operant de fagon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXII, on obtient !e produit attendu sous forme d'un solide 
blanc casse (Rendement = 32 %). 
F = 180°C 

[a] D 24 = - 35° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 53 

l-[[3-[(2,4-Dimethylqumolm^ 

[[4-[4-(aminolminomethyl)benzoyl]hexahydro-l,4-diazepin-l-yl]carb 
pyrrolidine, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 12, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 51, on obtient ie produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 78 %). 
F = 200°C 

[a] D 26 = - 5 f 5 ° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XXIII 
20 l-[[3-[(2,4-DimethylquinoIin^ 

[[4-[3-(4-cyanophenyl)-l-oxo-2(E)-propenyI]piperazm-l-yI]carbonyI]pyrrolidine 

En operant de fagon analogue a Fexempie 11, au depart d'acide 4-cyano- 

cinnamique (dans cette synthese, on utilise le HOAT en remplacement du HOBT), on 

obtient le produit attendu, sous forme de cristaux blancs (Rendement = 79 %). 
25 F = 118 °C 

[<x] D 26 = - 12° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 

Exemple 54 

l-[[3-[(2,4-Dimethy!quinolm^ 

[[4-[3-[4-[(amino)(hydroxyimino)methyl]phenyl]-l-oxo-2(E)-propenyl]piperazm 
30 yI]carbonyl] pyrrolidine 

En operant de fagon analogue a l'exemple 46, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

solide blanc (Rendement = 94 %). 

F = 186 °C 
35 [ot] D 25 = + 17,5° (c = 0,39 ; CH 3 OH) 
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PREPARATION XXIV 
l-[[3-[(2,4-Dimethylq^ 

[[4-[3-[4-[(acetoxyimino)(amino)mahyl]phenyl]-l-oxo 
yl]carbonyl]pyrrolidine 

5 En operant de fa?on analogue a la preparation XX. au depart du compose 

obtenu seion l'exemple 54, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 87 %). 
F = 134 °C 

[cc] D 25 = - 16° (c = 0,32 ; CHC1 3 ) 
10 Exemple 55 

l-[[3-[(2,4-Dim£thylquinol^ 

[[4-[3-[4-(aminoimijiom&hyl)p^ 

carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fagon analogue a Texemple 47, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux blancs (Rendement = 96 %). 

F = 155 °C 

[ a ] D « = . 13° (c = 0,50 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXV 
20 3-Amino-6-chloro-2-methoxytoluene, chlorhydrate 

On prepare une solution de 32,57 g (0,16 mote) de 6-ch!oro-2-methoxy-3- 
nitrotoluene dans 230 ml d'acetate d'ethyle et 25 ml d'ethanol et on ajoute lentement 
sous agitation, a temperature ambiante, 182,25 g (0,8 mole) de chlorure stanneux 
(dihydrate). Le milieu reactionnei est chauffe a reflux pendant 2 heures puis refroidi 

25 et verse sur de Teau. On ajoute une solution IN d'hydroxyde de sodium de fa?on a 
atteindre pH13 et on extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee a 
l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le residu 
gommeux est dissous dans Tether ethylique et on ajoute 167 ml d'une solution IN de 
chlorure d'hydrogene dans Tether ethylique. Le sel precipite est filtre, lave a Tether 

30 ethylique et seche. On obtient ainsi 24,5 g du produit attendu sous forme de cristaux 
violets (Rendement = 78 %). 
F = 162-168 °C 
PREPARATION XXVI 

Chlorure de 4-chloro-2-methoxy-3-methylbenzenesulfonyle 

35 On prepare un melange de 10,46 g (0,05 mole) du compose obtenu selon 

la preparation XXV dans 21 ml d'acide chlorhydrique concentre et 6, 5 ml d'acide 
acetique. On refroidit a - 10 °C et on ajoute lentement une solution de 3.76 g (0,054 
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mole) de nitrite de sodium dans 5,5 ml d'eau. Cette solution de sel de diazonium est 
ajoutee lentement a un melange de 74 ml d'acide acetique sature d'anhydride 
sulfureux et 1,62 g de chlorure cuivreux maintenu a 10 °C. Apres 30 minutes sous 
agitation a 10-15 °C, le melange reactionnel est verse sur de l'eau et extrait deux fois 
5 avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees avec une 
solution de bicarbonate de sodium, avec de l'eau, avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, puis sechees sur sulfate de sodium et concen trees sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice avec comme 
eluant le melange cyclohexane/acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 3,6 g du 
10 produit attendu sous forme de cristaux jaunes (Rendement = 62 %). 
F = 88-92 °C 
PREPARATION XXVII 

Chlorure de 3-bromomethyM-chloro-2-methoxybenzenesulfonyle 

On prepare une solution de 4,4 g (0,017 mole) du compose obtenu selon 

15 la preparation XXVI dans 20 ml de 1,1,2,2-tetrachloroethane et on ajoute 9,21 g 
(0,052 mole) de N-bromosuccinimide et 0,209 g (0,8. 10 3 mole) de peroxyde de 
benzoyle. Le melange reactionnel est chauffe a 135 °C sous agitation, pendant 3 
heures, puis refroidi et verse sur 250 ml d'eau. On extrait avec du dichloromethane et 
la phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 

20 pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic sur gel de 
silice avec comme eluant le melange cyciohexane/acetate d'ethyle (95/5 ;v/v). On 
obtient ainsi 3,6 g du produit attendu sous forme de cristaux jaunes (Rendement = 
62 %). 

F = 88-92 °C 

25 PREPARATION XXVIII 

l-[(3-BromomethyI-4-chloro-2-methoxyphenyl)sulfonyl]-L-proline, methyl ester 

On prepare une solution de 1,7 g (0,01 moie) du chlorhydrate de Tester 
methylique de la L-proline et de 1,6 g de bicarbonate de potassium dans 5 ml d'eau 
que Ton ajoute lentement et sous agitation a une solution de 3,5 g (0,01 moie) du 

30 compose obtenu selon la preparation XXVII dans 20 ml d'acetonitrile. On ajoute 
ensuite encore 1,6 g de bicarbonate de potassium en solution dans 5 ml d'eau. Apres 
1 heure sous agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur de 
l'eau et extrait par de I'acetate d'6thyle. La phase organique est lavee a Teau, sechee 
sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 4,13 g du 

35 produit attendu sous forme d'une gomme jaune orangee. 
[a] D 25 = - 33,5° (c - 0,75 ; CHC1 3 ) 
RMN l H (CDC1 3 ) 
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1,8-2,1 (m , 4H) ; 3,35 (m , 1H) ; 3,56 (m , 1H) ; 3,68 (s , 3H) ; 4,12 (s , 3H) ; 4,6 

(d , 1 H) ; 4,68 (d , 1H) ; 7,31 (d , 1H) ; 7,85 (d , 1H). 

PREPARATION XXIX 

l-[[3-[(2,4-Dimfthylqutaota 
5 suIfonyl]-L-proline, methyl ester 

On prepare une solution de 1,62 g (9,4. 10" 3 mole) de 2,4-dimethyl-8- 

hydroxyquinoleine dans 10 ml de DMF et on ajoute 0,281 g (9,4. 10* 3 mole) 

d'hydrure de sodium (a 80 % dans Phuile). Apres agitation du melange pendant une 

heure a temperature ambiante, on ajoute goutte a goutte une solution de 4 g (9,4.10" 
10 mole) du compost obtenu selon la preparation XXVIII dans 30 ml de DMF. Le 

milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 5 heures a temperature 

ambiante puis verse sur 400 ml d'eau froide. Le precipite forme est filtre, lave a Peau 

sur le filtre et seche sous vide. On obtient ainsi 3,8 g du produit attendu sous forme 

de cristaux gris (Rendement = 78 %). 
15 F = 66-70 °C 

[a ] D 25 = - 8,5° (c = 0,95 ; CHC1 3 ) 

PREPARATION XXX 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethy!]^-chlo 
suIfonyl]-L-proline 

20 On ajoute doucement 8 ml d'une solution IN d'hydroxyde de sodium a 

une solution de 3,76 g (7,2. 10' 3 mole) du compose obtenu selon la preparation XXIX 
dans 35 ml de methanol et 35 mi d'eau. Apres une nuit sous agitation a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est verse sur 200 ml d'eau et on acidifie avec de 
Pacide chlorhydrique IN. Le melange est extrait par du dichloromethane et la phase 

25 organique obtenue est lavee a Peau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographic sur gel de silice avec 
comme eluant un melange acetate d'ethyle/ethanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 1,73 g 
du produit attendu sous forme de cristaux beiges (Rendement = 47 %). 
F = 134-138 °C 

30 [a] D 26 = + 83° (c = 0,98 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XXXI 
l-[[3-[(2,44>imfthylquinota 
suIfonyl]-2(S)-[[4-(4-cyanob 

En operant de fa?on analogue a Pexemple 49, au depart du compose acide 

35 obtenu selon la preparation XXX et du chlorhydrate de l-[4-cyanobenzoyl)piperazine, 
on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 96 %). 
F - 139-141 °C 
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[a] D 26 = - 4,6° (c = 0,98 ; CHC1 3 ) 
Exemple 56 

l-[[3^(2,4-Dtaethylqutaolm^ 

sulfonyl]-2(S)-[[4-[4-[(amino)(hydroxyimuio)methyl]benzoyl]piper^ 
5 yl]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fagon analogue a I'exemple 46, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXI, on obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux jaunes (Rendement = 86 %). 

F = 152-154 °C 
10 [a] D 26 = - 2,7° (c = 1,00 ; DMSO) 

PREPARATION XXXII 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolin-8^ 

sulfonyl]-2(S)-[[4-[4-[(acetoxyim 

yl]carbonyl]pyrrolidine 
15 En operant de fa?on analogue a la preparation XX, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 56, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 

(Rendement = 98 %). 

F = 110-112 °C 

[a] D 26 = -4,7° (c = 1,00 ; CHC1 3 ) 
20 Exemple 57 

l-[[3-[(2,4-dimethylqumolm^ 
2(SH[4-[4-(aminoimmomethy0 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 47, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXII, on obtient le produit attendu sous forme de 
25 cristaux jaunes (Rendement = 71 %). 
F = 147-150 °C 

[a] D 26 = - 3,7° (c = 0,75 ; CHC1 3 ) 
Exemple 58 

l-[[3-[(2,4-Dimethylqumolm^ 
30 sulfonyl]-2(S)-[[4-[4-(aminoiminomethyI)benzoyl]piperazin-l-yl]carbonyI^ 

pyrrolidine, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a P exemple 12, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 57, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 89 %). 
35 F = 196-198 °C 

[a] D 23 = -21° (c = 0,85 ; CH 3 OH) 
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PREPARATION XXXII 

4-(2-Methoxyphenylimino)-2-oxo-l,l,l-trifIuoropentane 

On chauffe a 100-105 °C un melange de 28,4 g (0,23 mole) d'o-anisidine 
et 43,18 g (0,28 mole) de l,l,l-trifluoro-2,4-pentanedione pendant une heure puis on 
5 refroidit et reprend le milieu reactionnel par de Tether ethylique. On ajoute 10 ml 
d'acide chlorhydrique IN. Le melange est filtre afin d'eliminer le produit insoluble et 
le filtrat est concentre sous pression reduite. On obtient ainsi le produit attendu sous 
forme d'un solide beige (Rendement = 98 %). 
F = 40-45 °C 

10 PREPARATION XXXIII 

8-Methoxy-2-methyl-4-trifIuoromethylquinoleiiie 

On prepare un melange de 400 g d'acide polyphosphorique dans 140 ml 
de toluene et on ajoute goutte a goutte une solution de 33,03 g (0,127 mole) du 
compose obtenu selon la preparation XXXII dans 180 ml de toluene. Le melange 

15 reactionnel est porte a doux reflux sous agitation pendant 17 heures. On refroidit et 
on ajoute de l'eau glacee. Le melange est decante et extrait plusieurs fois avec du 
toluene. Les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de 
sodium et concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 14,7 g du produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 48 %). 

20 F = 112-113 °C 

PREPARATION XXXIV 

8-Hydroxy-2-methyl-4-trifluoromethylquinoleine 

On refroidit une solution de 11 g (45,6. 10' 3 mole) de 8-methoxy-2-methyl- 
4-trifluoromethylquinoleine dans 360 ml de dichloromethane a - 60 °C et on ajoute 

25 goutte a goutte 228 ml d'une solution 1M de tribromure de bore dans le 
dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite ensuite pendant 1 heure a 
temperature ambiante puis on ajoute doucement 250 ml de methanol et on poursuit 
I'agitation pendant 2 heures. On ajoute 250 ml de dichloromethane et une solution de 
bicarbonate de sodium de facon a rendre le milieu alcalin. La phase organique est 

30 separee. lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 8,25 g du produit attendu sous forme de cristaux bruns 
(Rendement = 79,5 %). 
F = 60-61 °C 
PREPARATION XXXV 

35 l-[[3-[(2-Methyl-3-trinuoromethylquinoIin-8-yl)oxymethyI]-2,4-dichlorophenyI]- 

sulfonyl]-L-proIine, methyl ester 
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En operant de fa?on analogue a la preparation XXIX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXIV et apres purification par 
chromatographic sur gel de silice, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
beiges (Rendement = 88 %). 
F = 165-167 °C 
PREPARATION XXXVI 
l-[[3-[(2-M6thyl-3-trifluorom 
sulfonyl]-L-proIine 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXV, on obtient (apres concentration des 
phases organiques d'extraction) le produit attendu (Rendement = 98 %). 
F = 120-125 °C 
PREPARATION XXXVII 
l-[[3-[(2-Methyl-4-trifluoro 
sulfonyI]-2(S)-[[4-(4-cyanobenzo 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXXI, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXVI, on obtient le produit attendu 
(Rendement = 55 %). 
F = 170-172 °C 
Exemple 59 

l-[[3-[(2-MethyM-trifluorom 

su!fonyl]-2(S)-[[4-[4-[(amuio)(hydroxy 

carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fa?on analogue a Texemple 46, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre blanc creme (Rendement = 79 %). 
F = 228-230 °C 

[a] D 23 = + 2,5° (c = 0,75 ; DMSO) 
PREPARATION XXXVIII 
l-[[3-[(2-M&hyl-4-trifiuoro 

sulfonyI]-2(S)-[[4-[4-[(acetoxyimino)(amino)methyl]benzoyl]piper^^ 
carbonyi]pyrrolidine 

En operant de fafon analogue a la preparation XX, au depart du compose 
obtenu selon Texemple 59, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 97 %). 
F = 244-246 °C 

[a] D 25 = + 5° (c = 1,05 ; DMSO) 
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Exemple 60 

l-[[3-[(2-Methyl-4-trifluorom 

sulfonyl]-2(S)-[[4-t4-(aminoiminomethyl)benzoyI]piperazin-l-yl]^^ 
pyrrolidine 

5 En operant de fa?on analogue a 1' exemple 47, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXVIII, on obtient ie produit attendu sous forme d'un 

solide blanc creme (Rendement = 68 %). 

F = 150-155 °C (dec.) 

[a] D 25 = - 0,1° (c = 0,85 ; CH 2 C1 2 ) 
10 Exemple 61 

l-[[3-[(2-M6thyM-trifluoromethyl-qm^ 

suIfonyl]-2(S)-[[4-[4-(aminoim^ 

pyrrolidine, bis(methanesulfonate) 

En operant de fa?on analogue a 1 'exemple 6, au depart du compose obtenu 
15 selon 1* exemple 60, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 

(Rendement = 92 %). 

F = 132-135 °C 

[ a ] D - 2 = + 19° ( C = l t 00 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXXIX 

20 14t34(2,4-Dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloropheny 
[[4-[(4-cyanophenyl)sulfonyl]piperazin-l-yl]carbonylJpyrrolidine 

On prepare une supension de 4 g (6,08. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation XVII dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute 2,46 g 
(24,3. 10" 3 mole) de triethylamine et on refroidit a 0 °C. On ajoute alors goutte a 

25 goutte 1,47 g (7,3, 10" 3 mole) de chlorure de 4-cyanobenzenesulfonyle sous agitation, 
puis on laisse le milieu reactionnel pendant une heure sous agitation a temperature 
ambiante. On ajoute 100 ml de dichloromethane et on verse le milieu reactionnel sur 
de Teau. Apres decantation, la phase organique est iavee a l'eau, sechee sur sulfate de 
sodium et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic 

30 sur gel de silice avec comme eluant le melange dichloromethane/ethanol (95/5 ; v/v). 
On obtient ainsi 2,9 g du produit attendu sous forme d'un solide beige 
(Rendement = 64 %). 
F = 156-158°C 

[a] D 24 = - 10,5° (c = 0,6 ; CHC1 3 ) 
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Exempte 62 

l-[[3-[(2,4-Dtafthylqutao 

[[44[4-[(amino)(hydroxyimino)methyl]phenyl]suIfonyl]pipe 
pyrrolidine 

5 En operant de fa?on analogue a Texemple 46 (on remplace la 

triethylamine par du t-butoxyde de potassium), au depart du compose obtenu selon la 

preparation XXXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 

(Rendement = 52 %). 

F = 154-156 °C 
10 [a] D 26 = + 46,5° (c = 1 JO ; CHC1 3 ) 

PREPARATION XL 

l-[[3-[(2,4-Dim&hyIqumolin-^ 

[[4-[[4-[(acetoxyimino)(amino)m&^ 

pyrrolidine 

15 En operant de fa?on analogue a la preparation XX, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 62, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges 
(Rendement = 98 %). 
F = 134-136 °C 

[a] D 26 = + 40° (c = 0,85 ; CHC1 3 ) 
20 Exemple 63 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinol^ 

[[4_[[4.(aminoiminomethyl)phenyl]sulfonyl]piperazin-l-yl]carbon 

En operant de fapon analogue a l'exemple 47, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XL, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
25 blancs (Rendement = 49 %). 
F = 146-150 °C 

[a ] D 26 = + 26° (c = 0,85 ; CHC1 3 ) 
Exemple 64 

l-[[3^(2,4-Dim&hylquinolin-8-^ 
30 [[4-[[4-(aminoiminom&hyl)ph<hiy^ 
dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 12, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 63, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin 
blanc (Rendement = 90 %). 
35 F = 152-155 °C 

[a] D 2? = + 28,5° (c - 0,85 ; C 2 H 5 OH) 
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PREPARATION XLI 

Acide N-[[3-cyanopyridin-2-yl]methyl]iminodicarboxyIique, bis(l,l-dimethyl- 
ethyl) ester 

On prepare une solution de 3,8 g (17,5. 10" 3 mole) de iminodicarboxylate 
5 de di-t-butyle dans 25 ml de THF et on ajoute 0,525 g (17,5. 10' 3 mole) d'hydrure de 

sodium (en dispersion a 80 % dans Thuile). Apres 15 inn sous agitation a temperature 

ambiante, on ajoute goutte a goutte une solution de 3,45 g ( 17,5. 10" 3 mole) de 

6-bromomethyl-3-cyanopyridine dans 50 ml de THF. Apres 30 minutes sous agitation 

a temperature ambiante, le melange est concentre sous pression reduite et le residu est 
10 purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant par du dichloromethane. On 

obtient ainsi 4 g du produit attendu sous forme de cristaux blancs 

(Rendement = 68,5 %). 

F = 65-70 °C 

PREPARATION XLII 
15 Acide N-[[3-[(amino)(hydroxyimino^ 

lique, bis(l,l-dimethylethyl)ester 

En operant de fa?on analogue a Texemple 62, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLI, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 

blancs (Rendement = 54 %). 
20 F = 178-180 °C 

PREPARATION XLIII 

2-Aminomethyi-5-(aminoiminomethy I) pyridine, trichlorhydrate 

On prepare une solution de 1,7 g (4,6. 10' 3 mole) du compose obtenu selon 
la preparation XLII dans 12 ml d'acide acetique et 0,87 ml d'anhydride acetique. On 

25 ajoute 245 mg de charbon palladie a 10 % et on agite le melange sous atmosphere 
d'hydrogene, a pression atmospherique et a temperature ambiante pendant 2 heures. 
Apres elimination du catalyseur par filtration, on ajoute 18,6 ml d'acide 
chlorhydrique 5N et on laisse le melange sous agitation pendant 12 heures. On ajoute 
ensuite 100 ml de 2-propano! et 200 ml d'ether ethyiique. Le precipite forme est 

30 filtre, lave par de Tether ethyiique et seche sous vide. On obtient ainsi 720 mg du 
produit attendu sous forme de cristaux blanc-casse (Rendement = 60 %). 
F = 275-280 °C 
Exemple 65 

l-[[3-[(2,4-Dim6thylquta^ 
35 (ammoimmomethyI)pyridin-2-yI]^ 
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En operant de fagon analogue a Pexemple 49, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 26 %). 
F = 128-130 °C 
5 [a] D 21 = - 36° (c = 1,00 ; CHC1 3 ) 
Exemple 66 

l-[[3-[(2,4-DimethyIquinoIin-8-yl)oxymethyl]-2 ? 4-dichloroph 

(aminoiminomethyl)pyridin-2-yl]m&^ 

dichlorhydrate 

10 En operant de fa$on analogue a l'exemple 12, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 65, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 

fins (Rendement = 76 %). 

F - 202-204 °C (dec) 

[ot] D 23 = - 49° (c = 1,00 ; C 2 H 5 OH) 
15 PREPARATION XLIV 

l-[[3-[(2,4-Dimethylqui^ 

[[4-[(5-cyanopyridin-2-yl]carbonyl]piperazin-l-yl]carbony1]pyrrolidine 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXIII, au depart du 
chlorhydrate de l'acide 5-cyanopicolinique, on obtient le produit attendu sous forme 
20 d'un solide jaune pale (Rendement = 44 %). 
F = 125-128 °C 

[a] D 21 = - 12,5° (c = 1,00 ; CHC1 3 ) 
Exemple 67 

H[34(2,4-Dimethylquinol 
25 [[4-[[5-[(amino)(hydroxyimino)met^ 
carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fa?on analogue a Pexemple 62, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (Rendement = 45 %). 
30 F = 148-150 °C 

[a] D 25 = + 4,5° (c = 1,05 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XLV 
l-[[3-[(2,4-DimethylqumoH 

[[4-[[5-[(acetoxyimino)(amino)methyl]pyridin-2-yI]carbonyl]pipe 
35 carbonytjpyrrolidine 
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En operant de fa?on analogue a la preparation XX, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 67, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune 
clair (Rendement = 92 %). 
F = 145-147 °C 
5 [a] D 21 = -4,4° (c = 1,05 ; CHC1 3 ) 
Exemple 68 

l-[[3-[(2,4-Dim&hylquinolin-8-yl)oxy 

[[4-[[5-(aminoiminomethyl)pyrM^ 

pyrrolidine 

10 En operant de fa?on analogue a l'exemple 47, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune clair (Rendement = 58 %). 
F = 150-155 °C 

[a ] D 20 = - 40,5° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
15 Exemple 69 

l-[[3-[(2,4-Dim&hylquinolin-8-yI)oxym 

[[4-[[5-(aminoiminomethyl)pyridin-2-yl]carbonyl]piperazin-l-^ 
pyrrolidine, methanesulfonate 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 6, au depart du compose obtenu 
20 selon Fexemple 68, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune pale 
(Rendement = 91 %). 
F = 176-180 °C 

[a] D 22 = - 32° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XLVI 
25 l-[[3-[(2,4-Dimethy!qumolm^ 

[[4-(4-cyanobenzoyl)piperazin-l-yl]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXIII, au depart d'acide 4- 
cyanobenzoi'que, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore 
(Rendement = 83 %). 
30 Exemple 70 

l-[[3-[(2,4-Dim&hylqumol^ 

[[4-I4-t(amino)(hydroxyimino)methyI]benzoyl]piperazin-l-yl]carbonyl]py 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 62, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLVI, on obtient le produit actendu sous forme de 
35 cristaux blancs (Rendement = 34 %). 
F = 161 °C 

[a ] D 24 = . 150 (c = o,55 ; CHC1 3 ) 
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PREPARATION XLVII 

Chlorure de 2,4-dimethoxy-3-methylbenzenesulfonyIe 

On prepare une solution de 15,22 g (0,1 mole) de 2,6-dimethoxytoluene 
dans 50 ml de dichloromethane et on ajoute, a 0°C, 20 ml (0.3 mole) d'acide 
5 chlorosulfonique. On maintient le milieu reactionnel sous agitation pendant 1 heure a 
temperature ambiante puis on le verse sur 300 ml d'eau glacee. Le produit est extrait 
avec de Tether di-isopropylique et les phases organiques sont lavees a I'eau, sechees 
sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 15,2 g 
du produit attendu sous forme d'un solide cristallise jaune clair (Rendement = 61 %). 
10 F = 60°C 

PREPARATION XLVIII 

Chlorure de 2,4-dimethoxy-3-(bromomethyl)benzenesulfonyle 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXVI 1 au depart du 
compose obtenu selon la preparation XLVII, on obtient ie produit attendu sous forme 
15 d'un solide brun clair (Rendement = 44 %). 
F = 82°C 

PREPARATION IL 

l.[(3-Bromomethyl-2,4-dirnethoxyphenyl)sulfonyl]-L-proline, methyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXVIII, au depart du 
20 compose obtenu selon la preparation XLVIII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile jaune (Rendement = 69 %). 
RMN 1 H(CDCh) 

1,74-1,79 (m, 1H) ; 1,92-2,11 (m, 3H) ; 3,28-3,36 (m, 1H) ; 3,50-3,58 (m, 1H) ; 
3,69 (s, 3H) ; 3,96 (s, 3H) ; 4,07 (s, 3H) ; 4,53-4,59 (m, 1H) ; 4,65-4,73 (dd, 2H) ; 
25 6,74-6,77 (d, 1H) ; 7,91-7,94 (d, 1H). 
PREPARATION L 

l-[[3-[(2,4-Dimethylquinolm-8-yI)oxymethyl]-2,4-dimeth 
proline, methyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIX, au depart du 
30 compose obtenu selon la preparation IL, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une poudre blanche (Rendement = 78 %) 
F = 186°C 
PREPARATION LI 

l-[[3-[(2,4-DimethyIquinoli^ 
35 proline 
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En operant de fa?on analogue a la preparation XXX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation L, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc creme (Rendement = 97 %). 
F = 130°C 
5 PREPARATION LII 

l-[[3-[(2,4-Dimehty]quinoIin-8-yl)oxy 
[[4-(4-cyanobenzoyl)piperazin-l-yI]carbonyl]pyrrolidine 

En operant de fagon analogue a la preparation XXXI, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LI, on obtient le produit attendu sous forme de 
10 cristaux blancs (Rendement = 71 %). 
F = 118-122°C 
Exemple 71 

l-[[3-[(2,4-Dimethylqumo 
[[4-[4-[(amino)(hydroxyimino)met^ 

15 En operant de fa?on analogue a l'exemple 56, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LII, on obtient !e produit attendu sous forme de cristaux 

blancs (Rendement = 79 %). 

F = 160-164°C 

PREPARATION Lin 
20 l-[[3-[(2,4-Dimethylqumolm^ 

[[4-[4-[(acetoxyimino)(amino)mett^ 

En operant de fagon analogue a la preparation XXXI I, au depart du 

compose obtenu selon Texemple 71, on obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux blancs (Rendement = 88 %). 
25 F = 152°C 

Exemple 72 

l-[[3-[(2,4-Dimethylqumolm^ 
[[4-[4-(ammoimmomethyI)benzoyI]pi 

En operant de fagon analogue a l'exemple 57, au depart du compose 
30 obtenu selon la preparation LIII, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
beiges (Rendement = 42 %). 
F = 136°C 

L'activite des produits selon Finvention a ete evaluee en fonction de leur 
aptitude a se Her aux recepteurs de la bradykinine. En effet, les kinines, dont le 
35 principal representant est la bradykinine, forment un groupe de petits peptides qui 
contribuent de fagon importante a la reponse inflammatoire et apparaissent de ce fait 
impliques dans la pathophysiologie des maladies inflammatoires. De plus, la 
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bradykinine est un des agents algesiants parmi les plus puissants connus. Les kinines 
activent deux types de recepteurs appeles respectivement B| et B 2 . Le recepteur B 2 
appartient a la grande famille des recepteurs a sept domaines transmembranaires 
couples aux G-proteines. Nous decrivons dans la presente invention des composes se 

5 liant au recepteur B 2 et bloquant de ce fait la fixation de la bradykinine. 

Le test pharmacologique utilise est le suivant : des segments d'ileon de 
cobayes males [de souche Dunkin-Hartley (Iffa Credo, TArbresle, France)] sont 
isoles et broyes dans le tampon TES suivant : TES 25mM, 1, 10-phenanthroline ImM 
(pH 6.8), bacitracine 140 /xg/ml, BSA lg/1. Les membranes sont ensuite isolees par 

10 centrifugation (18000 tours par minute ; 20 min ; 4 °C). Les etudes de liaison sont 
effectuees dans ce tampon TES en utilisant la [ 3 H]-bradykinine (120 pM), 50 fxg de 
proteine membranaire par essai (volume final 500 ^1) avec un temps d'equilibre de 90 
min a 20°C. On determine ensuite le taux (en pourcentage) dMnhibiiion de la fixation 
de [ 3 H]-bradykinine en presence de Tun des composes selon V invention a tester a une 

15 concentration de 10" 6 M. 

Les resultats obtenus (not6s "activite") lors de ces essais sont consignes 
dans le tableau I ci-apres en regard des exemples figurant dans la description. 

Les composes de la presente invention, qui inhibent la liaison de la f 3 H] 
bradykinine au recepteur B 2 de cobaye (voir tableau I), se lient egalement au 

20 recepteur B 2 humain clone et transfecte de fa?on stable dans des cellules CHO 
(Chinese Hamster Ovary Cells). Ainsi dans ce test, certains composes inhibent a la 
concentration de 10 fj.M d'au moins 95 % la fixation de la [ J H]-bradykinine au 
recepteur B 2 . 

Les composes de la presente invention peuvent etre utiles dans le 
25 traitement des algies, et en particulier dans le trattement de nombreuses pathologies 
impliquant la bradykinine ou ses homologues. Parmi ces pathologies, on inclut les 
chocs septiques et hemorragiques, les reactions anaphylactiques, Tarthrose, la 
polyarthrite rhumatoide, les rhinites, Tasthme, les maladies inflammatoires du tractus 
gastrointestinal (par ex. colites, rectites, maladie de Crohn), la pancreatite, certains 
30 carcinomes, Tangiooedeme hereditaire, la migraine, Tencephalomyelite, la meningite, 
les accidents vasculaires cerebraux (notamment ceux provoques par un choc 
traumatique cerebral), certains desordres neurologiques, les etats inflammatoires 
vasculaires (par exemple : atherosclerose et arterite des membres inferieurs), les etats 
douloureux (par exemple les cephalgies, les douleurs dentaires, les douleurs 
35 menstruelles), les contractions uterines premacurees, la cystite et les brulures. Les 
composes selon V invention peuvent egalement etre utiles pour la potentialisation 
d' agents antiviraux. 
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Les composes de la presente invention, qui peuvent etre utilises sous 
forme de base libre ou de leurs sels d'addition non-toxiques, en association avec un 
excipiem physiologiquement acceptable, sont en general prescrits en therapeutique 
humaine a des doses d'environ 1 a 1000 mg/jour, sous une forme administrate par 
5 voie orale, par injection intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee, par voie 
transdermique, par le moyen d'aerosols ou par le moyen de suppositoires. 

Ces composes sont egalement administrables par voie topique, par 
exemple sous forme de gel ou de pommade. 

Les composes de la pr6sente invention trouvent egalement leur utilite, en 
10 tant que reactifs pharmacologiques, notamment pour Tetude des interactions hormone- 
recepteur. L'utilisation en tant que reactif pharmacologique peut faire appel a un 
derive radiomarque de Tun des composes selon V invention (par exemple avec du 
tritium [ 3 H] ou du soufre [ 35 S]), dans le but d'obtenir un radio-ligand destine a des 
etudes conformationnelles du recepteur B 2 de la bradykinine, ou des tests de fixation a 
15 ce type de recepteur, par exemple pour revaluation de nouveaux composes 
susceptibles de presenter une affinite pour le recepteur B 2 de la bradykinine. 
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TABLEAU I (suite 1) 
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TABLEAU I (suite 2) 
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TABLEAU I (suite 3) 
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TABLEAU I (suite 4) 
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TABLEAU I (suite 5) 
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TABLEAU 1 (suite 6) 
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TABLEAU I (suite 7 et fin) 
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REVENDICATIONS 



5 1. Compose derive de N-benzenesulfonyl-(L)-proline, caracterise en ce qu'il 

est choisi parmi Tensemble constitue par : 
(i) les composes de formule : 




dans laquelle : 

10 X x et X 2 representent chacun independamment un atome d'halogene ou un groupe 
alkoxy en C r C 3 , 

Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoroalkyle en C1-C3, ou 

un groupe alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, 
15 A represente un groupe 

/ \ /~ \ 



"N— (CH 2 ) n - , — ^N— ou-NH-(CH 2 )^ N- 

R 3 (CH 2 ) m 

B represente une liaison simple, -CO-, -CO-CH 2 -, -CO-CH2-O-, 

-CO-CH = CH- ou -S0 2 -, 
m represente 2 ou 3, 
20 n represente 0, 1, 2 ou 3, 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
W represente CH ou N, 

le groupe amidine C( = NR 2 )NH 2 etant en position 2, 3 ou 4 sur le noyau 
aromatique , et, 
25 (ii) leurs sels d'addition. 
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2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que dans la formule I, 
Xi et X 2 sont chacun 1'atome de chlore. 

3. Procede de preparation d'un compose de formule I, caracterise en ce qu'il 

comprend les etapes consistant a : 

(1°) faire reagir un acide de formule : 

R, 




(ID 



S0 2 ^-'H 



OH 

dans laquelle : 

R y represente un atome d'hydrogene un groupe trifluoromethyle ou un groupe 
alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
10 X, et X 2 representee chacun independamment un halogene ou un groupe alkoxy en 
C r C 3 , 

avec une amine de formule : 

HN(R 3 )-(CH 2 ) n -<^ O (III) 
W — / 

dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
15 n represente 0, 1, 2 ou 3, et W represente CH ou N, 

dans un solvant et en presence d'activateurs couramment utilises pour creer des 
liaisons de type peptidique, a une temperature proche de la temperature ambiante, 
pendant 2 a 50 heures, pour obtenir un compose de formule : 
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dans laquelie Rj, R 3 , X !t X 2 , n et W conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(2°) faire reagir ie compose de formule IV, ainsi obtenu, avec le sulfure d'hydrogene 
en exces dans un solvant anhydre, en presence de triethylamine, a une temperature 
5 comprise entre 0 et 40°C, pendant 2 a 40 heures pour obtenir un compose de 
formule: 




dans laquelie R [y R 3 , X u X 2 , n et W conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3°) faire reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec un agent de methylation 
10 en exces, dans un solvant, a une temperature proche de la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel, eventuellement sous une pression superieure a la pression atmos- 
pherique et pendant 1 a 5 heures, pour obtenir un compose de formule : 
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(VI) 



o=c. 



*N"(CH 2 ) 




ou Tun de ses sels d'addition, 

oil Rj, R 3 , X,, X 2 , n et W conservent la meme signification que ci-dessus ; 

(4°) faire reagir le compose de formule VI, ainsi obtenu, avec un sel d' ammonium, 

dans un solvant, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 100°C, 

pendant 1 a 10 heures, pour obtenir un compose de formule I : 

R, 




(I) 



: iA/ x 



0 I M 

so 2 y» ,r 



o=c. 




dans laquelle : 

Rj represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle ou un 
10 groupe alkyle en C r C 3 a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 

X] et X 2 representent chacun independamment un atome d'halogene, ou un groupe 
alkoxy en C r C 3 

A represente un groupe -N(R 3 )-(CH 2 ) n -» 

B represente une liaison simple, 

15 W represente CH ou N, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 3 represente H ou CH 3 , 
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10 



n represente 0, 1, 2 ou 3 ; et, 

(5°) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, sous forme de 
base libre avec un acide mineral ou organique pour obtenir le sel d'addition d'acide 
correspondant. 

4. Precede de preparation d'un compose de formule I caracterise en ce qu'il 

comprend les etapes consistant a : 

(1°) faire reagir un compose de formule : 

R, 




CH- 




(VII) 



so 2 Y ,,H 

O-C-A-H 

dans laquelle : 

Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle ou un 

groupe alkyle en C r C 3 , a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
Xi et X2 representent chacun independamment un halogene, ou un groupe methoxy 
A represente un groupe 



/ — \ 



ou 



-NH-(CH 2 ) n 



( CH 2> m 

15 ou n represente 0, 1, 2 ou 3, et m represente 2 ou 3, 
avec un compose de formule VIII : 




N — 



HO-B 




NH 

il 



w 



(VIII) 



dans laquelle B represente -CO-, -CO-CH 2 , -CO-CH 2 -0-, ou -CO-CH=CH- t 
selon des conditions analogues a celles de I'etape (1°) de la revendication 3, pour 
20 obtenir un compose de formule : 



WO 98/03503 



61 



PCTYFR97/01377 




dans laquelle R lt X u X 2 conservent la meme signification que ci-dessus, 
A represente un groupe 



/ — \ 



ou -NH-(CH 2 ) 



•O 



B 

m 
n 

W 

R 2 



represente un groupe -CO-, -COCH 2 -, -CO-CH 2 -0- ou -CO-CH = CH- 
represente 2 ou 3, 
represente 0, 1, 2 ou 3, 
represente CH, et 

represente un atome d'hydrogene ; et, 
10 (2°) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un acide 
pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant. 

5- Proced6 de preparation d'un compose de formule I, caracterise en ce quMI 

comprend les 6tapes consistant & : 

(1°) faire reagir un compose de formule : 




(VII) 



15 



0=C-A-H 



dans laquelle : 
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Rt represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle ou un 

groupe alkyle en C r C 3l a chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
Xi et Xirepresentent chacun independamment un haiogene, ou un groupe methoxy 
A represente un groupe, 

/ \ / \ 



— /- N ~ OU ^NH-(CH 2 ) n -< N- 

< CH 2>m 

ou m represente 2 ou 3, et n represente 0, 1, 2 ou 3, 
avec un compose de formule 

,CN 




H ° — B — \\ J 

w (IX) 

dans laquelle B represente -CO-, -CO-CH 2> -CO-CH 2 -CK ou -CO-CH = CH-, et 

10 W represente CH ou N, 

selon des conditions analogues a celles precedemment decrites pour realiser l'etape 

(1°) de la revendication 3 et obtenir un compose de formule : 

R. 




dans laquelle Rj, X t , X 2 , A, B et W conservent la meme signification que dans les 
15 composes de depart ; 

(2°) faire reagir le compose de formule X, ainsi obtenu, avec Phydroxylamine, dans 
un solvant, a temperature ambiante et pendant 1 a 12 heures, pour obtenir le compose 
de formule 
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dans laquelle R lf X|, X 2l A, B et W conservent la meme signification que dans les 
composes de depart ; 

(3°) faire reagir le compose de formule XI, ainsi obtenu T avec r anhydride acetique, 
5 de preference dans un solvant, a temperature ambiante pendant 1 a 8 heures, pour 
obtenir le compose de formule 




dans laquelle R,, X u X 2 , A, B et W conservent la meme signification que dans les 
composes de depart ; 

10 (4°) reduire le compose de formule XII, ainsi obtenu, par hydrogenation catalytique 
en presence d'un catalyseur, dans un solvant, sous une pression d'hydrogene 
d'environ 10 5 a 10 6 pascals et a temperature ambiante, pour obtenir le compose de 
formule 
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dans laquelle R { , X It X 2 , A, B et W conservent la meme signification que dans les 
composes de depart et R 2 represente un atome d'hydrogene ; et, 
(5°) si necessaire obtenir le sel d'addition du compose de formule I, ainsi obtenu, par 
5 reaction avec un acide approprie. 

6, Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme, en 

association avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose 
choisi parmi l'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels 
d'addition non-toxiques selon la revendication 1 . 

10 7. Utilisation d'une substance antagoniste d'un recepteur de la bradykinine et 

des hormones analogues, ladite utilisation etant caracterisee en ce que I 'on fait appel a 
une substance antagoniste du recepteur B 2 de la bradykinine et choisie parmi 
r ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition non 
toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un medicament destine a une 

15 utilisation en therapeutique vis-a-vis d'etats pathologiques impliquant la bradykinine 
ou ses homologues. 

8. Utilisation selon la revendication 7, d'une substance choisie parmi 
Tensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition non 
toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un medicament destine a une 

20 utilisation en therapeutique pour le traitement d'dtats douloureux. 

9. Utilisation selon la revendication 7, d'une substance choisie parmi 
Tensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition non 
toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un medicament destine a une 
utilisation en therapeutique pour le traitement d'etats inflammatoires. 

25 10. Utilisation d'un compose de formule I ou Tun de ses sels d'addition selon 

la revendication 1 en tant que reactif pharmacologique. 
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